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(OSPTO, 



NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPT ABLES 



LES LABORATORIES SERVIER 

12, PLACE DE LA DEFENSE 
F-92415 COURBEVOIE CEDEX 



INVENTEURS : Thierry DUBUFFET 

Pascal LANGLOIS 



La presente invention concerne un procede de synthese du perindopril de formule (I) : 

H 




(!) 



et de ses sels phaimaceutiquement acceptables. 

Le perindopril, ainsi que ses sels phaimaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propriet6 est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lliypertension arterielle et l'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

Compte-tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il 6tait important de pouvoir y 
acceder avec un procede de synthese industrielle performant, facilement transposable a 
I'echelle industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente 
purete, a partir de matieres premieres bon march6. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de Tester 
benzylique de l'acide (2S, 3aS, 7aS*)-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester ethylique 
de la N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la deprotection du groupement 
carboxylique de I'heterocycle par hydrogenation catalytique. 
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La demanderesse a presentement mis au point un nouveau proced6 de synthese du 
perindopril a partir de matieres premieres aisement accessibles. 

Plus specifiquement, la pr^sente invention concerne un procede de synthase du perindopril, 
et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton fait reagir le 
5 compose de formule (II), de configuration (S) : 



dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la 
fonction acide, 

avec un compose de formule (III), de configuration (R) : 



dans laquelle G repr6sente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy, 
p-toluenesulfonyloxy, m&hanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, 

en presence de base, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 





10 




H 3 C v (r> G 



(IV) 
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dans laquelle R et G sont tels que definis precedemment, 

que Ton soumet a une faction de couplage intramoleculaire, pour conduire au compose de 
formule (V) : 




5 dans laquelle R et G sont tels que definis pr6cedemment, 
que Ton met en reaction avec le compose de formule (VI) : 

H 2 N ^!^\^-CH 3 (VI) 
C0 2 Et 

pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VII) 



CQ 2 Et 



10 dans laquelle R est tel que dSfini precedemment, 

que l'on soumet a une reaction d'hydrog6nation catalytique, pour conduire, apres 
deprotection le cas echeant, au compose de formule (I). 

Parmi les groupements protecteurs de la fonction acide, on peut citer a titre non limitatif les 
groupements benzyle et alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 



Parmi les bases utilisables pour la reaction entre les composes de formules (II) et (III), on 
peut citer a titre non limitatif les amines organiques telles que la triethylamine, la pyridine 
ou la diisopropylethylamine, et les bases minerales telles que NaOH, KOH, Na 2 C0 3 , 
K2CO3, NaHC0 3 ou KHCO3. 

5 La reaction de couplage intramoleculaire est preferentiellement effectuee, soit en presence 
d'une base et d'un catalyseur a base de palladium, soit a l'aide d'hydrure de sodium et 
d'iodure de cuivre (I) ou de bromure de cuivre (I). 

Les catalyseurs k base de palladium preferentiellement utilises pom* cette reaction de 
couplage sont les catalyseurs a base de palladium et d'une arylphosphine ou d'une bis- 
10 phosphine. 

Parmi ces catalyseurs, on peut citer k titre non limitatif Pd(0)/PPh 3 , Pd(0)/P(o-tolyl) 3 , 
Pd(0)/P(l-naphtyl) 3 , Pd(0)/P(c?-methoxyphenyl) 3 , Pd 2 (dba) 3 /PPh 3 , Pd 2 (dba) 3 /P(o-tolyl) 3 , 
Pd 2 (dba) 3 /P(l -naphtyl) 3 , Pd 2 (dba) 3 /P(o-methoxyphenyl) 3 , Pd 2 (dba) 3 /P(2-furyl) 3 , 
Pd 2 (dba) 3 /dppp, Pd 2 (dba) 3 /(±)-BINAP et (DPPF)PdCl 2 .CH 2 Cl 2 /DPPF, 

15 etant entendu que par BINAP, on entend 2,2 , -bis(diphenylphosphino)-l,l , -binaphtyle, 
par dba, on entend dibenzylid&neacetone, 
par DPPF, on entend l,r-bis(diph6nylphosphino)ferrocene, 
et par dppp, on entend l,3-bis(diphenylphosphino)propane. 

Parmi les bases utilisables pour la reaction de couplage en presence d'un catalyseur a base 
20 de palladium, on peut citer a titre non limitatif Cs 2 C0 3 , NaOtBu, Na 2 C0 3 , NaOAc et 
KOAc. 

Lorsque G represente un atome de chlore ou de brome, ou un groupement p- 
toluenesulfonyloxy, methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, la reaction entre 
les composes de formules (V) et (VI) est preferentiellement effectuee en presence d'une 
25 base, de preference une amine organique telle que la triethylamine, la pyridine ou la 
diisopropylethylamine ou une base min6rale telle que Na 2 C0 3 , K 2 C0 3 , NaHC0 3 ou 
KHC0 3 . 



Lorsque G represente un groupement hydroxy, la reaction entre les composes de formules 
(V) et (VI) est preferentiellement effectuee en presence d'un reactif d'activation tel que 
l'iodure de N-methyl-N-phenyl-aminotriphenylphosphonium, ou, lorsque R est different de 
l'atome de hydrogene, par reaction de Mitsunobu. 

Les composes de formule (IV) sont des produits nouveaux, utiles comme intermediaires de 
synthese dans l'industrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans la synthese du 
perindopril, et font a ce titre partie integrante de la presente invention. 

Les composes de formule (II) peuvent etre prepares selon le procede decrit dans la 
publication J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10847-10848. 

EXEMPLE 1 : Sel de tert-burylamine de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-I(lS)-l- 

(ethoxycarbonyO-butylaminoJ-propionyll-Qctahydro-lff-indoIe-l- 
carboxylique 

StadeA : (2S)-3-(2-Bromophenyl)-2-{[(2R)-2-bromopropanoyl]amino}- 
propanoate de benzyle 

Dans un reacteur, charger 25,7 g de 0S)-2-bromophenylalaninate de benzyle et 150 ml de 
dichloromethane, puis amener la temperature du melange reactionnel a 0°C et ajouter 20 
ml de diisopropylethylamine, puis 13,2 g de chlorure de (2R)-2-bromopropionyle. Amener 
ensuite le melange a temperature ambiante. Apres lh d'agitation a cette temperature, laver 
le melange a l'eau puis avec une solution diluee d'acide acetique, et 6vaporer les solvants, 
pour conduire au produit du titre. 



Stade B : (2S)-l-[(2R)-2-Bromopropanoyl]-2-indolinecarboxylate de benzyle : 

Dans un reacteur, charger 15,5 g du compose obtenu au stade precedent en solution dans le 
toluene, 1,57 g de Pd 2 (dba) 3 , 1,83 g de P(o-tolyl) 3 et 21,5 g de Cs 2 C0 3 . Amener ensuite le 
melange reactionnel a 100°C. Apres 15h d'agitation a cette temperature, le melange est 
ramene a temperature ambiante et purifie par chromatographic sur silice, pour conduire au 
produit du titre. 

Stade C : (2S)-l-((2S)-2-{[(lS)-l-(EthoxycarbonyW 
indolinecarboxylate de benzyle : 

Dans un reacteur, charger 12,3 g de (2S)-2-arninopentanoate d'ethyle, 16 ml de 
triethylamine et 16 ml d'acetonitrile, puis amener le melange a 60°C, aj outer lentement une 
solution de 19,4 g du compose obtenu au stade precedent en solution dans le 
dichloromethane, et chauffer au reflux pendant 4h. Apres retour a temperature ambiante, 
laver le melange a l'eau et avec une solution diluee d'acide acetique, puis evaporer les 
solvants, pour conduire au produit du titre. 

Stade D : Acide (2S. 3aS, 7aS)-l-{(2S)'2-[(lSyi'(ethoxycarbonyl)-butylamino]- 
propionyl}-octahydro-lll-indole-2-carboxylique 

Dans un hydrog6nateur, placer 20 g du compost obtenu dans le stade precedent, en 
solution dans Tacide acetique, puis 0,5 g de Pd/C a 10 %. Hydrogener sous pression de 0,5 
bars entre 1 5 et 30°C, jusqu ( a absorption de la quantite theorique d ! hydrogene. 
Eliminer le catalyseur par filtration, puis refroidir entre 0 et 5°C et recolter le sohde obtenu 
par filtration. Laver le gateau et le secher jusqu'a poids constant, pour conduire au produit 
du titre avec une purete enantiomerique de 99 %. 



Stade E : Sel de tert-butylamine de Vacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 

(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propionyl}-octahydro-m-indole-2- 
carboxylique 



Le precipite obtenu dans le stade pr6cedent (20 g) est mis en solution dans 280 ml d'acetate 

d'ethyle, puis 4 g de tert-butylamine et 40 ml d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 

solution obtenue est filtree a chaud et refroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 

15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors nitre, reempate a l'ac6tate d'6thyle, seche puis broye pour 
conduire au produit attendu avec un rendement de 95%. 

EXEMPLE 2 : Sel de tert-butylamine de I'acide (2S, 3aS, 7aSM-{(2S)-2-[(lS)-l- 

(ethoxycarbonyO-butylaminol-propionyll-octahydro-l/r-indole- 
2-carboxylique 

StgdeA : Acide (2S)-3-(2-bromophenyl)-2-{[(2R)-2-bromopropanoyl]amino}- 
propanoique 

Dans un reacteur, charger 28,8 g de (S)-2-bromophenylalanine, 7,5 ml d'eau et 15 ml de 
toluene, puis amener le melange entre 0 et 5°C et ajouter 25 ml de soude 5M, puis une 
solution de 20,2 g de chlorure de (2i?)-2-bromopropionyle dans le toluene, tout en 
maintenant la temperature en dessous de 10°C, et le pH du milieu a 10 par ajout de soude 
5M. Apres lh d'agitation supplementaire a 10°C, ajouter de l'acide chlorhydrique 
concentre pour amener le pH du melange a 6. 

Separer la phase toluenique, puis ajouter a la phase aqueuse de l'acide chlorhydrique 
concentre pour amener le pH k 2. 

Le precipite forme est alors filtre et seche, pour conduire au produit du titre. 



Stade B : 



identique au stade B de I'exemple 1. 



Stade C : Acide (2S)-l-((2S)-2-{[(lS)-l-(ethoxycarbony^ 

propanoyl)-2-indolinecarboxylique : 



Dans un reacteur, charger 10,5 g de (2S)-2-aminopentanoate d'ethyle, 13,5 ml de 
triethylamine et 13,5 ml d'acetonitrile, puis amener le melange a 60°C et ajouter lentement 
une solution de 19,3 g du compose obtenu au stade pr6c6dent dans 130 ml de 
dichloromethane, puis chauffer au reflux pendant 4h. Apres retour a temperature ambiante, 
laver le melange a l'eau et avec une solution diluee d' acide acetique, puis evaporer les 
solvants, pour conduire au produit du titre. 

Stades D et E : identiques awe stades D et E de I 'exemple 1. 

EXEMPLE 3 : Sel (de^ ^rVl%uty v lamine de l f acide (2S, 3aS, 7aSH-{(2S)-2"[(lS)-l- 
(6thoxycarbonyl)-butylaiiMno]-propionyl}-octahydbro-l/r«indo 
carboxylique 

Stade A : (2S)-3-(2-Bromophenyl)-2-{[ (2R)~2-(p-toluenesulfonyloxy)- 
propanoyl] -amino}-propanoate de benzyle : 

Dans un rSacteur, charger 25,7 g de (i?)-2-bromophenylalaninate de benzyle, 150 ml de 
dichloromethane, puis amener la temperature du melange reactionnel k 0°C et ajouter 20 
ml de diisopropylethylamine, puis 20,2 g de chlorure de (li?)-2-chloro-l-methyl-2- 
oxo6thyl-p-toluenesulfonate. Amener ensuite le melange a temperature ambiante. Apres lh 
d' agitation k cette temperature, laver le melange a Teau. Les solvants sont ensuite 
evapores, pour conduire au produit du titre. 

Stades BaE : identiques aux stades B a E de I 'exemple L 
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PKVF.NPTCATIONS 

1. Precede de synthese des composes de formule (I) : 



H 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
5 caracterise en ce que Ton fait reagir le compost de formule (II), de configuration (S) : 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la 
fonction acide, 

avec un compose de formule (III), de configuration (R) : 




dans laquelle G represente un atome de chlore ou de brome ou un groupement hydroxy, 
p-toluenesulfonyloxy, m6thanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy, 



en pr6sence de base, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 
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dans laquelle R et G sont tels que definis prec6demment, 

que l'on soumet a une reaction de couplage intramoleculaire, pour conduire au compose de 
formule (V) : 




dans laquelle R et G sont tels que definis precedemment, 
que Ton met en reaction avec le compose de formule (VI) : 

H 2 N^^ Vv ^CH 3 (VI) 
C0 2 Et 

pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VH) 



C0 2 Et 

dans laquelle R est tel que defini precedemment, 



que Ton soumet a une reaction dliydrogenation catalytique, pour conduire, apres 
deprotection le cas echeant, au compose de formule (I). 

2. Precede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que R represente un 
groupement benzyle ou alkyle (CrC6> lineaire ou ramifie. 

3. Procede de synthese selon la revendication 1, caracteris6 en ce que la reaction de 
couplage intramoleculaire est effectuee, soit en presence d ! une base et d'un catalyseur a 
base de palladium, soit a Taide d'hydrure de sodium et d'iodure de cuivre (I) ou de 
bromure de cuivre (I). 

4. Proced6 de synthese selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction de 
couplage intramoleculaire est effectu6e en presence d'une base et d'un catalyseur a 
base de palladium et d'une arylphosphine ou d'une bis-phosphine. 

5. Procede de synthese selon la revendication 4, caracterise en ce que la base utilisee pour 
la reaction de couplage intramoleculaire est choisie parmi Cs 2 C0 3 , NaOtBu, Na2C0 3 , 
NaOAc et KOAc. 

6. Proc6d6 de synthese selon la revendication 4 ou 5, caracterise en ce que le catalyseur a 
base de palladium et d'une arylphosphine ou d'une bis-phosphine est choisi parmi 
Pd(0)/PPh 3 , Pd(0)/P(o-tolyl) 3 , Pd(0)/P(l-naphtyl) 3 , Pd(0)/P(o-methoxyphenyl) 3 , 
PdzCdba^Phs, Pd 2 (dba) 3 /P(o-tolyl) 3 , Pd 2 (dba) 3 /P(l-naphtyl) 3 , Pd 2 (dba) 3 /P(o- 
methoxyphenyl) 3 , Pd 2 (dba) 3 /P(2-furyl) 3> Pd^dbaVdppp, Pd 2 (dba) 3 /(±)-BINAP et 
(DPPF)PdCl 2 .CH 2 Cl 2 /DPPF, 

etant entendu que par BINAP, on entend 2,2-bis(diphenylphosphino)-l,l , -binaphtyle > 

par dba, on entend dibenzylideneacetone, 

par DPPF, on entend l,r-bis(diphenylphosphino)ferrocene, 

et par dppp, on entend l > 3-bis(diphenylphosphino)propane. 
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7. Precede de synthese selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que G represente un 
atome de chlore ou de brome, ou un groupement p-toluenesulfonyloxy, 
methanesulfonyloxy ou trifluoromethanesulfonyloxy. 

8. Precede de synthese selon la revendication 7, caracterise en ce que la reaction entre les 
composes de formules (V) et (VI) est effectuee en presence d'une amine organique 
choisie parmi la triethylamine, la pyridine et la diisopropylethylamine, ou une base 
minerale choisie parmi Na 2 C0 3 , K 2 C0 3 , NaHC0 3 et KHCO3. 

9. Precede de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que G represente un 
groupement hydroxy. 

10. Precede de synthese selon la revendication 9, caracterise en ce que la reaction entre les 
composes de formules (V) et (VI) est effectuee en presence d'iodure de N-methyl-N- 
phenyl-aminotriphenylphosphonium, ou, lorsque R est different de l'atome de 
hydrog&ne, par reaction de Mitsunobu. 

11. Compose de formule (IV) : 




dans laquelle R et G sont tels que definis dans la revendication 1. 



12. Precede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 k 10 du perindopril 
sous sa forme de sel de tert-butylamine. 
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERBSDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPT ABLES 



Procede de synthese du perindopril de formule (I) : 




CO 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



1 
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